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5 La presente invention concerne une composition trophique en 

m.heuaqueux, et ses diverses applications, en particulier en ophtalmologie 
aussi bien chez 1'homme que chez i'animal. pniaimoiog.e, 

comnnQ , P ' US P articu,i ^ment, la presente invention s'interesse aux 
compos«t.ons trophiques comprenant une base nutritive complexe 

formal ^ T C ° mP ' eXe ' °" entend tOUte c ™P°sition ou 

fo mulat.on, en m.I.eu aqueux, se distinguant, comme precise ci-apres d'un 

m,eu e culture cel.u.aire, meme si e.le permet, en genera,, comme ce dernier 
une culture ,n vitro viable pendant au moins 72 heures d'un inocuium de 
certames cellules predetermines. • • 

15 m • I D : fferentS mi,ieux de cu,tures o"t 6te effectivement decrits, et sent" 
commerc.al.ses. Ainsi, s'agissant de la culture in vitro de keratinocytes, on peut > 

- BOYCE ST, HAM RG, Calcium-regulated differentiation of 7 
20 s Z Z n ^ ide - a ' ke -«"-ytes in defined clonal culture and serum-free", 
w serial culture ; J. Invest. Dermatol. 1 983; 81 : 335-409 ; 

growth of no rm B ? Y h CE ^ RG ' Cu,tlvation ' fro2en s ^age, and clonal 
growth of normal human epidermal keratinocytes in serum-free media ■ 
J. Tissue Culture Methods 1 985 ; 9 : 83-93 ; ' 

- le milieu commercial denomme MCDB 153, commercialise 
5 notamment par les Societes IRVINE SCIENTIFIC et GIBCO-BRL mmerC,a " Se 

Mnwifi h c m " ieUX commerciau x denommes DMEM (DUBECO 

Modified Epidermal Medium) ; KSFM de GIBCO-BRL etc 

facteur,^ 06 - 4618 mi " eUX * CU ' tUreS incor P orent . Pour etre actifs, des 
facteurs de cro.ssance cel.u.aire, soit que ces facteurs sont compris au depart 
dans !a composite du mi.ieu de culture, soit que ces facteurs sont produits au 
— t de ,a culture, par exemple par une couche nourriciere de ZlZes 
s ag,ssant de la culture de keratinocytes. orooiastes, 

Une base nutritive complexe, telle que consideree selon la 
presente .nvention, ne comporte pas dans sa mise en ceuvre de facteur de 
cro.ssance, par exemple, d'EGF (Epidermal Growth Factor) 
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Beaucoup aes m1ireax"-dB-~cnaitare — precedenrrmerit— identifies 
comportent des extraits biologiques, par exemple d'origine animate, celiulaire, 
ou autre, c'est-a-dire obtenus a partir d'une matiere premiere biologique. Au 
rang de ces extraits biologiques, on peut citer, a titre d'exemple, tout serum de 
5 veau foetal, tout extrait de tige pituitaire de bceuf. 

Par nature, ces extraits ont une composition variable, voire 
indeterminee. 

Une base nutritive complexe, telle que consideree selon la 
presenter invention;" ire "comporte - aacurr -extrait- biologique -tel-que-defini - 
10 precedemment. 

Ces memes milieux de culture precedemment identifies 
comprennent, dans certains cas, differents principes actifs therapeutiques, 
utilises en tant que medicaments, et ce pour favoriser la conservation, et/ou, 
I'efficacite du milieu de culture. 
15 Au rang de ces principes actifs, on peut citer certains antibiotiques, 

par exemple la peniciiline et/ou la streptomycine, seules ou en melange, 
certaines hormones, par exemple la toxine cholerique, I'insuiine. 

Une base nutritive complexe, consideree selon la presente 
invention, ne comporte pas de principe actif medicamenteux. 
20 De telles bases nutritives complexes, au sens ou celles-ci peuvent 

etre utilisees, seules ou en combinaison avecd'autres composants, en tant que 
produit actif ou comme excipient, ont ete decrites dans le document WO 
96/21421. 

De telles bases nutritives complexes sont constitutes en milieu 
25 aqueux par au moins, une multiplicite d'acides amines, dont certains 
essentiels, differentes vitamines, des oligo-elements, et des sels metalliques. 

Conformement au document WO 96/21421, une telle base nutritive 
complexe a, par exemple, la composition suivante, selon Tableau 1 ci-apres : 

30 Tableau 1 



COMPOSANTS 


Concentration 
en mg/l 


Eau 


q.s.p. 


Acides amines 
L-Alanine 
L-Arginine HCL 


.9,2 

42 i* 4 



3 



COMPOSANTS 


Concentration 
en mg/l 


Acides amines {suite^ 




L-Asparagine (anhydre) 


14,2 


Acide L-aspartique 


4,0 


L-Cysteine HCL H>0 


42,0 


Acide L-glutamique 


14,8 


L-Glutamine 


J 1754,4 


Glycine 


_ .... 7.6 


PUHistidine HCI. H?0 


50,0 


L-lsoleucine 


6,0 


L-Leucine 


131.2 


L-Lysine HCI 


54,0 


L-M6thionine 


13,5 


L-Phenylalanine 


10,6 


L-Proline 


r 34,6 


L-Serine 


126,1 


L-Thr6onine 


j, 24,0 


1 L-Tryptophane 


9,3 


L-Tyrosme 2 Na 2H?0 


11,7 


L-Valine 


70,3 


Vltamines 

d-Biotine 


0,02 


Acide folique 


0,80 


Nicotinamide 


0.04 


D-Ca Pantothenate 


0.30 


Pyridoxine HCI 


0,06 


Riboflavine 


0,04 


Thiamine HCI 


6,30 


i-inositol 


18,0 


Pyruvate de sodium 


55,6 


Thymidine 


0,73 | 


Adenine (HCI) 


24,0 


Acide DL-iipoTque 


0 20 


Comoosants inoraaniques 

Chlorure de sodium 


6800,0 


KCI 


112,0 


[jNla 2 HP0 4 


284,0 


CuS0 4 .5H ? 0 


0,003 


Acetate de sodium 


300,0 
(anhydre) 


D-Glucose 


1080^0 


HEPES (pipSrazine) 


6600.0 [ 


Phosphorytethanolamine 


0.06768 


Ethanolaminp 


0,04684 


Sulfate de sodium 


3.4 " 


Bicarbonate de sodium 


1160.0 


FeS0 4 .7H 2 0 


1,39 


MgCI 2 .6H 2 0 ' 
CaCI 2 .2H 2 0 


120.0 


ZnS0 4 .7H 2 0 '"" 


— 5§J3 1 0A22,C>5 
0,144 


iNH 4 ) 6 Mo 7 0 24 .4H,0 


0,00120 


Na 2 Si0 3 .5H 2 0 


0,142 j 
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"COMPUSaTJTS — — 


Concentration— — . 

en mg/l 




Composants inorqaniques (suite) 
MnCI 2 .4H 2 0 






0,00002 




SnCI 2 .2H;>0 


0,00011 




NH 4 V0 3 


0,00057 





La presente invention a pour objet une composition trophique 
comprenant une base nutritive complexe, telle que precedemment definie, 
permettant en particulier d'ameliorer la viabillte, par exemple en cas 
-5 — d'agressiornou-de "Stressretder maintenn-l'integrite ^1*equilibTe--des-t;ellules- 
epitheliales de la cornee de I'ceil, chez I'homme ou I'animal. 

Plus particulierement, la presente invention a pour objet une 
composition trophique permettant d'ameliorer la viabilite, la croissance, et la 
differenciation des cellules de I'epithelium corneen, chez I'homme ou I'animal. 
10 Conformement a la presente invention, la composition trophique en 

milieu aqueux comprend une base nutritive complexe, constitute, au moins, 
par une multiplicity d'acides amines, des vitamines, des oligo-elements, et des 
sels metalliques, ladite base excluant tout facteur de croissance cellulaire, tout 
extrait biologique d'origine animale ou cellulaire, et tout principe actif 
15 therapeutique, et ladite composition est caracterisee en ce que : 

- outre la base nutritive complexe, elle est constitute par un 
inhibiteur des collagenases de I'epithelium corneen chez I'homme ou I'animal, 
et par un promoteur de la synthese du neocollagene ; 

elle est formulee, avec la base nutritive complexe, pour etablir 
20 un pH compris entre 7,3 et 7,5, et une osmolarite comprise entre 300 et 
350 mOsm. 

Selon I'invention, la composition trophique presente 
avantageusement les caracteristiques suivantes, ces dernieres etant 
considerees seules ou en combinaison : 
- 5 ~ I'inhibiteur des collagenases est choisi dans le groupe 

constitue par la cysteine, la N-acetyl cysteine, et le sel de calcium de I'EDTA ; 
I'inhibiteur des collagenases est la N-acetyl cysteine ; 

- I'inhibiteur des collagenases represente au maximum 5 %, et 
de preference entre 0;05 et 0,5 % en pofds Tie ladite composition ; 

'0 - le promoteur de la synthese du neocollagene est la proline ou 

I'hydroxyproline ; 



le promoteur .de la synthese du neocollagene represente au 
maximum 0,5 %, et de preference 0,004 % en poids de ladite composition ; 

la composition trophique comprend de I'acide hyaluronique, 
et/ou un sel de I'acide hyaluronique, dans une proportion ponderale totale de la 
composition, au plus egale a 0,1 %, et de preference egale a 0,07 % ; 

la composition trophique comprend un conservateur, dans une 
proportion ponderale de la composition, au plus egale a 0,0001 % ; 

le conservateur est le polyhexanide ou polyhexamethylene 
biguanide (PHMB) ; 

la composition trophique repond a la formule decrite par le 
Tableau 2 dans la description. 

L'invention concerne egalement I'utilisation d'une composition telle 
que precedemment decrite en tant que medicament, par exemple eh 
ophtalmologie ou contactologie, chez I'homme ou I'animal. 

Elle concerne egalement un medicament, caracterise en ce qu'il 
comprend une composition selon l'invention, sous forme liquide, ou sous forme 
seche, c'est-a-dire pour reconstitution avec un milieu aqueux. 

Dans une variante, le medicament est sous forme liquide, pour 
application locale au contact exterieur de la cornee, chez I'homme ou I'animal. 

Dans une autre variante, le medicament tel que precedemment 
decrit, est sous la forme de gouttes, ou de larmes regenerates, ou de collyre, 
ou de solution. 

Ainsi, la presente invention propose un collyre comprenant une 
composition trophique telle que definie precedemment, permettant de cicatriser 
!a cornee, ou pour prevenir les adherences conjonctivales. 

Un tel collyre a les indications suivantes : 

ulcerations corneennes d'origine traumatique ou autre, brQIures 

de la cornee ; 

prevention des adherences conjonctivales et corneo- 
conjonctivales (symblepharon) ; 

xerosis conjonctival et corneen. 
L'invention concerne egalement une solution de contort pour 
application locale au contact exterieur de la cornee, chez I'homme ou chez 
I'animal, caracterisee en ce qu'elle comprend une composition selon 
invention. 
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Ainsi, la presente invention propose, par exempleT « des""lar"mes 
regenerantes », comprenant une composition trophique telle que definie 
precedemment, pour I'hydratation de lentilles de contact et la regeneration de 
la cornee, chez I'homme ou I'animal. 

De telles « larmes regenerantes » lubrifient accessoirement la 
cornee. En definitive, elles evitent ou limitent I'erosion prematuree de la cornee, 
sous Taction de lentilles de contact, rigides ou semi-rigides en particulier. Et 
ces « larmes regenerantes » ameliorent le confort visuel, et augmentent la 

"duree ae p6rFp~6ssT5leBelett^ contact". 

Ainsi, la presente invention propose, par exemple, des gouttes de 
confort, pour les utilisations suivantes : 

- secheresses oculaires d'origine iatrogene (liees notamment a 
I'emploi de retinoides topiques ou systemiques d'antihistaminiques, 
d'antiparkinsoniens, de betabloquants, de spasmolytiques, d'anxiolytiques, de 
15 neuroleptiques, d'antidepresseurs et de bronchodilatateurs, etc.), et 
entraTnant un inconfort, en particulier chez les patients porteurs de lentilles de 
contact ; 

secheresses oculaires chez les personnes agees. 
L'invention conceme egalement I'utilisation d'une composition 
selon l'invention pour la conservation de pieces ou protheses, par exemple 
lentilles de contact, agencees pour venir au contact par I'exterieur de la cornee 
oculaire, chez I'homme ou I'animal. 

Elle concerne egalement une solution pour la conservation, le 
stockage, ou le transport de pieces ou protheses, par exemple lentilles' de 
contact, agencees pour venir au contact par I'exterieur de la cornee oculaire, 
chez I'homme ou I'animal, caracterisee en ce qu'elle comprend une 
composition selon l'invention. 

L'invention concerne egalement I'utilisation d'une base nutritive 
complexe en milieu aqueux, constitute au moins par une multiplicite d'acides 
amines, des vitamines, des oligo-elements, et des sels metalliques, ladite base 
excluant tout facteur de croissance cellulaire, et tout principe actif 
therapeutique, en tant que medicament ophtalmologique. 

Elle "concerne egalement I'utilisation d'tine base nutritive complexe 
en milieu aqueux, constitute au moins par une multiplicite d'acides amines, 
des vitamines, des oligo-elements, et des sels metalliques, ladite base excluant 
tout facteur de croissance cellulaire, tout extrait d'origine biologique ou 
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Ainsi, la presente invention propose oar P y omn i 0 ^ , 

3 c 0nfort , p^r i ~ ;:r " propose - par — * - «— * 
rempic * r 0 ^crrt e , ia,ro9dne( ' i6esnotamniem4 

d'antiparkinsoniens de betabtoZn* h system '0 ues o'antihistaminiques, 

n euroleP « ques , ,; n crr:,i i~r -rrrr *: 

un ,„oo„ fort , an padicuiter cbe 2 tes patients porteurs de laX ^1^ ™" . 
- _ secheresses oculaires chez les personnes agees 

,,ufflisatton d ' une composi,iori; 

**** 0"::;;;:: ssrr B r* m pour ,a ,e 

composition salon rinveZn " " qU ' e " e °° mprend 

comptexe en '~; u ~ '■"""""^ d ' U " e "~ 

amines, das vifamines te<ZT T ^ ^ d ' acides 
exduan tout fecTeur da !rl ' * SelS m * a "^ base 

medicament ophlt^e ^ "* th ^™ « 'an. q ue 

dee vitamins _ °° nSWuee au mo| ns par una multiplicity d'acides amines 
*Z teZ de £ °" 90 -"^ en,s ' et des •* -etalliques. ladite base exduart 
tout facteur de crcasance cellulaire, tout extra* d'ongine biologique ou 



ceflulaire, et ToOT principe actif meaicamenteux, e'nn'arrrxiue-pfo-dult-pQDrr^ 
stockage, le transport et la mise en ceuvre de pieces, par exemple ientilles de 
contact, destinees a venir au contact de I'ceil. 

Grace a une composition trophique seion la presente invention, et 
5 comme demontre par les etudes exposees ci-apres, les proprietes intrinseques 
primaires de I'epithelium corneen sont preservees durablement, tout en 
augmentant sa resistance aux agressions, et favorisant, le cas echeant, son 
retour a un etat d'equilibre. 

l^rpr^nteirweTitton-Bstr^^ 

10 d'une composition trophique en milieu aqueux, ayant la formule selon 
Tableau 2. 



Tableau 2 



NBRE 
LIGNE 


DENOMINATION 
INTERNATIONALE 
NOMENCLATURE 

COSMETIQUE 
INGREDIENT (NOM 
INCI) 


CONCENTRATION 
En mg/l 


1 


EAU 




2 


CHLORURE DE 
SODIUM 


6800 


3 


GLUTAMINE 


1754.4 


1 4 


SODIUM BICARBONATE 


1160 


5 


GLUCOSE 


1080 


6 


ARGININE HCL 


421,4 


7 


SODIUM ACETATE 


300 


8 


DISODIUM PHOSPHATE 


284 


9 


LEUCINE 


131.2 


10 


SERINE 


126.1 


11 


CHLORURE DE Mq 


120.0 


12 


CHLORURE DE K 


112 


13 


VALINE 


70.3 


14 


SODIUM PYRUVATE 


55 


15 


LYSINE HCL 


54 


16 


HISTIDINE HCL 


50 


17 


CYSTEINE HCL 


42 


18 


ADENINE 


24 


19 


THREONINE 


24 


20 


CHLORURE DE Ca 


20.05 


21 


INOSITOL 


18 


22 


ACIDE GLUTAMIQUE 


14.8 


23 


ASPARAGINE 


14.2 


24 


METHIONINE 


13.5 ! 


25 


TYROSINE 


11.7 


26 


PHENYLALANINE 


10.0 


27 


TRYPTOPHANE 


9,3 


28 


ALANINE 


9.2 


- 29 


GLYCINE 




30 | ISOLEUCINE 


6,0 



NBRE 
LIGNE 


DENOMINATION 
INTERNATIONALE 
NOMENCLATURE 

COSMETIQUE 
INGREDIENT (NOM 
INCI) 


CONCENTRATION 
En mg/I 


31 


ACIDE ASPARTIQUE 


4,0 


32 


SODIUM SULFATE 


3,4 


33 


SULFATE FERREUX 


0,003 


34 


ACIDE FOLIQUE 


0,8 


35 


THYMIDINE 


0,73 


36 


CYANOCOBALAMINE 


0,41 


37 


CALCIUM 
PANTOTHENATE 


0,3 


33 


THIAMINE HCL 


0,3 


39 


ACIDE THIOCTIQUE 


0,3 


40 


ZINC SULFATE 


0,144 


41 


SODIUM SILICATE 


0,142 


42 


PYRODIXiNE HCL 


0,06 


43 


NIACINAMIDE 


0,04 


44 


RIBOFLAVIN 


0,3 


45 


BIOTIN 


0,02 


46 


SULFATE DE CUIVRE 


0.003 


47 


AMMONIUM 
MOLYBDATE 


0,00120 


48 


AMMONIUM VANADATE 


0.003 


49 


CHLORURE DE Mn 


0,00002 


50 


HYALURONATE DE 
SODIUM 


70 


51 


POLYHEXANIDE ou 

POLYHEXAMETHYLENE 

BIGUANIDE 


0.1 


52 


N-ACETYL-CYSTEINE 


500 


53 


HYDROXYPROLINE ou 
PROLINE 


35 



Conformement a la definition selon la presente invention de la 
composition trophique, les ingredients en milieu aqueux de la base nutritive 
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complexe so'nt tous ceux numerates de 1 a 49, tandis que les ingredients 50 a 
53 sont consideres comme exterieurs a la base nutritive complexe, et 
permettent son adaptation a un contact externe avec I'epithelium de la cornee 
de I'ceil. 

5 Les ingredients 50 et 51 sont optionnels, en fonction du role ou de 

la fonction recherchee pour la composition trophique. 

Par ailleurs, le choix et les proportions des differents ingredients 
sont definis pour etablir dans la composition trophique finalement obtenue : 

- un pH compris entre 7,3 et 7,5, et preferentiellement compris 
10 entre 7,42 et 7,45 (pH favorisant ('oxygenation de I'epithelium corneen et 
I'activite du lyzosyme des larmes). 

une osmolarite comprise entre 300 et 350 mOsm, et par 
exemple, egale a 340 mOsm. 

15 Etude n°1 

On evalue la biocompatible de la composition trophique; 
precedemment definie sur un modele d'epithelium de cornee humain - 
reconstitue. 

A partir de la formule selon Tableau 2, on definit et formule quatre . 
20 variantes, appelees respectivement : 

EVE 1 : sans Hyaluronate de sodium (ingredient 50) et sans 

conservateur (ingredient 51). 
EVE 2 : sans Hyaluronate de sodium (ingredient 50) et avec 

conservateur (ingredient 51 ). 
EVE 3 : avec Hyaluronate de sodium (ingredient 50) et sans 

conservateur (ingredient 51 ). 
EVE 4 : identique a la formule selon Tableau 2, et done avec 
Hyaluronate de sodium (ingredient 50), et avec 
conservateur (ingredient 51). 

Des ajustements minimes des autres ingredients sont apportes, 
pour maintenir le pH et I'osmolarite dans les valeurs precedemment enoncees. 

La cytocompatibilite des formules EVE 1 a EVE 4 est evaluee par 
application topique sur un modele in vitro d'epithelium de cornee humain 
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reconstruct tel que idfisponible aupres cle la Soclefe — SKTTMh I H I C 
LABORATORIES, 45 Rue Saint Philippe, 06000 NICE, France. 

Roger W. BEUERMAN et Lia PEDROSA ont decrit, par le detail, 
I'ultra-structure de la cornee humaine, dans un article intitule « Ultra-structure 
5 of the human cornea », dans ie journal « Microscopy Research and 
Technique », 33 : 320-335 (1996), et on s'y referera en tant que de besoin. 

A partir de la structure naturelle, O. DOUCET et al. ont propose et 
decrit un epithelium de cornee humaine, tridimensionnel, reconstruit, en 
parlculier pour effecfijef differents "essaTsTn vitro "detoxrctTe f cf. I'article^ayanf 

10 pour titre « A new in vitro human epithelium mode! for assessing the eye 
irritation potential of formulated cosmetic products », paru dans « In vitro and 
Molecular Toxicology », 11,4: 273-283 (1998). 

Cet epithelium de cornee reconstruit, ou modele, est obtenu par 
culture de cellules epitheliales de cornee, par exemple la lignee HCE, 

15 disponible et commercialisee par LSI! Eye Center, Louisiana State University 
School of Medicine, New Orleans, Louisiana, 70112 USA. Les cellules 
epitheliales sont cultivees a I'interface air/liquide dans un milieu defini, et elles 
forment un tissu epithelial corneen, depourvu de stratum comeum, 
s'approchant de I'epithelium corneen in vivo. 

20 L'etude est realisee sur de tels epitheliums corneens reconstruits, 

tels qu'obtenus au 5 feme jour de culture (taille : 0,5 cm 2 ), le controle qualite des 
differents epitheliums aux differents stade de culture etant assure par la 
Societe SKINETHIC LABORATORIES, precitee, conformement a la publication 
derniere citee. 

25 Le principe du test consiste a appliquer la composition trophique 

directement au contact de I'epithelium corneen reconstruit, 15 minutes trois fois 
par jour sur une periode de 7 jours. On realise en parallele un temoin 
epithelium corneen non traite. Chaque condition (a I'exception du temoin non 
traite) est realisee en double. Aux 2 6me , 4 6me et 7* me jours d'experimentation, la 

30 viabilite cellulaire (test au MTT) est evaluee pour chacune des conditions. 

En pratique, 30 pi des compositions trophiques a tester sont 
deposes 3 fois par jour (a 9 h, 13 h et a 17 h), directement a la surface des 
equivalents cbrrieens, pendant 15 mfnutes. Apres cette periode de contact, les 
compositions en exces sont eliminees et les epitheliums maintenus en 

35 incubation a 37°C sous atmosphere humide, 5 % C0 2 . Cette operation est 
repetee tous les jours pendant 7 jours. Aux 2 6me , 4 6me et 7 feme jours 
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d'experimentation, les epitheliums reconstruits sont preleves pour effectuer le 
test de viabilite cellulaire. 

Aux 2* me , 4* me et 7 6me jours d'experimentation, les epitheliums 
preleves sont rinces au PBS et places dans 300 pi de MTT (0,5 mg/ml). Apres 
5 3 heures d'incubation a 37°C, 5 % C0 2 , les epitheliums sont transferes dans 
1,5 ml d'isopropanol. L'extraction du produit de clivage du MTT est realisee 
sous legere agitation, pendant 2 heures a temperature ambiante. La densite 
optique a 570 nm est ensuite mesuree sur 200 pi de solution, d'extraction. Les 
resultats sont exprimes en pourcentage de viabilite par rapport au temoin (non 
10 traite) : 

% Viabilite = [DO (57 0nm produit teste) / DO (570 nm temoin)] X 100 

Dans les conditions experimentales ainsi definies, on observe un 
, maintien total de la viabilite in vitro des epitheliums de cornee humain 
15 reconstruits, apres application topique de chacune des compositions 
trophiques precitees. La presence du oonservateur et de I'acide hyaluronique , 
aux concentrations d'utilisation ainsi definies n'influe pas sur la viabilite 
cellulaire des epitheliums qui est maintenue. 

20 Etude n°2 

Par mise en culture d'un epithelium de cornee humain reconstitue, 
dans les compositions trophiques precedemment definies, on compare les 
resultats obtenus par rapport a ceux obtenus par mise en culture dans une 
solution saline tamponnee. 

- 5 Le modele d'epithelium corneen retenu est a I'identique de celui 

decrit et defini dans I'Etude n°1, mis en culture pendant 72 heures dans la 
composition trophique etudiee. 

Une seule composition trophique est retenue pour cette etude, a 
savoir celle definie par le Tableau 2, appelee EVE 4 dans I'Etude n°1. 

tO Des reception des epitheliums, le milieu nutritif de transport 

SKfW ETHIC est elimine et remplace, pour un des epitheliums, par 1 ml de la 
composition trophique etudiee. Un second epithelium est place, pour 
comparaison, dans une solution saline tamponnee (Phosphate Buffered 
Saline, PBS, enrichi en Ca 2+ et Mg 2+ ). La cytocompatibilite de la composition 

s ircphique etudiee a ete prealablement verifiee (absence d'effet cytotoxique, cf. 
Etude precedente n°1). Les epitheliums sont maintenus en incubation a 37°C 
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sous atmo<pien=ir^ 

Apres 3 jours de culture, les 2 epitheliums reconstruits sent preleves pour 
effectuer une analyse histologique. lis sont fixes par une solution de 
formaldehyde a 10 % puis inclus dans la paraffine. L'histologie des coupes 
5 colorees a I'hematoxyline/eosine est evaluee en microscopie optique. 

^interpretation histopathologique des coupes prend en compte 
I'epaisseur et la regularite du tissu epithelial ainsi que la morphologie, la 
cohesion et la capacite des cellules a proliferer. 

ConcernWI'epithenum ^^ culfive pendant 72 h dansTa compositidh 
10 trophique, ('analyse du prelevement montre un epithelium implante sur le 
support membranaire. II comporte 6 a 7 couches de cellules jointives (les ponts 
d'union sont visibles). II n'y a pas de signe de necrose ni de keratin isation de la 
couche superficielle. 

Dans le cas de I'epithelium cultive pendant 72 h dans une solution 
saline tamponnee, ['analyse du prelevement montre une disparition quasi-totale 
de I'epithelium, seul le support est visible. II n'y a pas de couche cellulaire 
identifiable. 

Dans les conditions experimental definies pour cette etude on 
observe la survie et la cohesion cellulaire d'un epithelium de cornee humain 
reconstruit, mis en culture pendant 72 h dans une composition trophique selon 
la presente invention. En comparison, ('experimentation similaire realisee 
avec une solution saline tamponnee montre une degenerescence complete de 
I'epithelium, qui n'est plus identifiable. 

25 Etude n°3 

On evalue les proprietes cicatrisantes de compositions trophiques 
selon I'invention, sur un modele de cornee humain reconstitue. 

Les quatre variantes de la composition trophique etudiee sont 
identiques a celles definies et decrites dans I'Etude n°1. 

Le modele d'epithelium corneen, reconstruit, est a f'identique de 
celui decrit et defini dans les Etudes n°1 et n°2. 

Les proprietes cicatrisantes des compositions trophiques etudiees 
sont evaluees apres application topique sur le modele precite, sur lequel est 
realisee au prealable une lesion par alteration mecanique. 
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La realisation des lesions a la surface des epitheliums corneens 
reconstruits est operee a Paide de la pointe d'un scalpel partageant sur leur 
diametre chacun des epitheliums. 

Le principe du test consiste a appliquer, immediatement apres le 
5 traumatisme, la composition trophique directement au contact de I'epithelium 
corneen reconstruit, 15 minutes trois fois par jour, et ce quotidiennement sur 
une periode de 9 jours. On realise en parallele un controle avec une solution 
saline tamponnee (PBS). Aux 2 6me , 4* me , 7 6me et 9* me jours d'experimentation, 
I'histologie du tissu reconstruit est evaluee pour chacune des conditions. Elle 

10 est comparee a I'histologie d'une condition temoin de reference correspondant 
a un epithelium non agresse non traite. 

En pratique, 30 pi des compositions trophiques a tester sont 
deposes 3 fois par jour (a 9 h, 13 h et a 17 h) directement a la surface des 
epitheliums corneens pendant 15 minutes. Apres cette periode de contact, les 

15 compositions en exces sont eliminees et les epitheliums maintenus en r 
incubation a 37°C sous atmosphere humide, 5 % C0 2 . Cette operation est> 
repetee tous les jours pendant 9 jours. Aux 2 hm& , 4* me , 7 6me et 9* me jours 
d'experimentation, les epitheliums reconstruits sont preleves pour effectuer^ 
('analyse histologique. 

20 Aux 2 feme , 4 6me , 7 6me et 9 6me jours d'experimentation, les epitheliums 

sont fixes par une solution de formaldehyde a 10 %, puis inclus dans la 
paraffine. L'histologie des coupes colorees a I'hematoxyline/eosine est evaluee 
en microscopie optique. 

L'evaluation des proprietes cicatrisantes des compositions 

25 trophiques est realisee par analyse histologique des coupes et observation de 
la reparation de I'epithelium au niveau de la lesion induite par le scalpel. La 
localisation des lesions est effectuee par marquage a I'encre de Chine a la 
surface des epitheliums corneens, avant d'effectuer la coupe histologique 
(coupe transversale de I'epithelium). 

30 L'interpretation histopatholoqique des coupes prend en compte 

Tepaisseur et la regularite du tissu epithelial, ainsi que la morphdlogie, la 
cohesion et la capacite des cellules a proliferer apres le traumatisme opere. 

Des photographies regroupees etablissent, pour chaque condition, 
les coupes transversales des epitheliums realisees en debut de traitement 

35 (2 eme jour apres realisation de la lesion) et au dernier jour de celui-ci (9* me jour). 



13 

2 eme jour de culture, un epithelium vivace compose de 6 a 7 couches de 
cellules, regulieres dans leur forme (aspect pavimenteux), jointives. Au 9 feme 
jour de traitement, on observe un epaississement de I'epithelium forme d'une 
5 dizaine de couches de cellules, toujours jointives et regulieres. On note la 
presence d'une couche keratinisee en surface. 

Dans le cas du traitement avec EVE 4 (composition trophique selon 
Tableau 2), on observe, sur la photographie prise au 2* me jour, la lesion 
~ reaiisee au niveau" de^'epif helium; mettant a nu le sQpport-membra-naire. De " 
10 part et d'autre de la plaie, I'epithelium est vivace. II n'y a pas de keratinisation. 
Au 9 eme jour de traitement, on observe au niveau du repere realise a I'encre de 
Chine, un epithelium repare, continu, forme de plusieurs couches de cellules 
relativement regulieres (d'aspect plus arrondi que dans le cas du Temoin), non 
necrosees. On note la presence d'une zone de keratinisation dans les couches 
15 superficielles. 

Dans le cas du traitement avec une solution saline tamponnee 
(PBS), on visualise au 2* me jour la zone lesee, marquee par une perte de 
substance importante au niveau de I'epithelium. Au 9 6me jour, on observe au 
niveau du repere un epithelium repare, constitue de 5 a 6 couches de cellules 
20 seulement, d'aspect arrondi, turgescentes pour certaines, avec la presence de 
vacuoles. 

Dans le cas du traitement avec les compositions dites EVE 1, 
EVE 2, EVE 3, on observe, pour les prelevements realises au 2* me jour 
d'experimentation, la lesion reperee par une perte de substance totale. De part 
25 et d'autre, I'epithelium est pluristratifie, vivace et non keratinise. 

Au 9 eme jour, pour la formulation EVE 1, on observe un epithelium 
reconstitue, continu, forme de cellules arrondies, assez regulieres avec 
presence de quelques vacuoles. Pour les formulations EVE 2 et EVE 3, les 
epitheliums ont un aspect identique, avec des cellules jointives et de 
30 morphologie reguliere. 

Cependant, I'epaisseur des epitheliums apparaTt plus mince par 
rapport a celle des epitheliums traites par la formulation EVE 4. 

Dans ,es conditions experimenfales ainsi deffnies, on observe pour 
chacune des conditions testees une reparation des epitheliums de cornee 
35 humains prealablement leses, au terme des traitements. 
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La formulation EVE 4 (contenant acide hyaluronique et 
conservateur) permet d'obtenir les meilleurs resultats. Epithelium repare est 
contmu, vivace, pluristratifie, compose de cellules jointives et regulieres 

5 Etude n°4 

On evalue les proprietes cicatrisantes de compositions trophiques 
tatp n onnee PreSente inVenti ° n ' C ° mparaiS0n avec »™ solution saline 

10 par ,e Tableau 2™"" ~ * de ^ d ^ ie 

Le modele d'epithelium corneen, reconstruit, est a I'identique de 
celui mis en ceuvre dans les Etudes n os 1 a 3. 

Les proprietes cicatrisantes des compositions trophiques sont 
evaluees par application topique sur un modele in vitro d'epithelium de cornee . 
humam reconstruit, sur lequel est realisee, au prea.able, une lesion par 
traumatisme mecanique. p 

La realisation des lesions a la surface des epitheliums corneens * 

2Z ! H ^ °f r " * '' a(de ^ ' a POlnte d ' Un SCa ' pe ' ~ a <* sur leur ! 
diametre chacun des Epitheliums. 

Le principe du test consiste a appliquer, immediatement apres le 
traumateme, la composition trophique directement au contact de I'epithelium 

ZTZ::iV' 15 m ' nU,eS fr0iS ' 0iS Par jOUr ' et ce ™nnemen 2 
une penode de 7 ,ours. On realise en parallele un contr6le en solution saline 

tamponnee (PBS enrichi en Ca- et Mg-). Aux 2*™, 4- e« 7^ToZ 

d experimentation, I'histologie du tissu reconstruit est evaluee pour chacune 
des condlllons . Elle sera comparfe 4 | . histo)ogje d , une c«ne 

reference correspondant a un Epithelium non agressS non traite 

En pratique, 30 pi des compositions a tester sont deposes 3 fois 
par jour (a 9 h, 13 h et a 17 h) direotemen, a ,a surface des equivalents 

ZZ- pendant 15 minu,es - Apr * s cette p6riode de ~ - 

oompos,„ons en exces sont eliminees et les epitheliums maintenus en 
.neuron a arc sous ensphere humide, 5 % C0 2 . Ce«e operation es" 
repetes tous les jours pendant 7 jours. Aux 2 e ™ 4«™ et 7*~ fours 

35 ,tnlt im h e ?f 0n ' 6Pith6 ' iUmS reC ° nStrUi,S S ° nt « S P°» ^.uer 
I analyse histologique. 
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fixes par une solution de formaldehyde a 10 % puis inclus dans la paraffine. 
Uhistologie des coupes colorees a I'hematoxyline/eosine est evaluee en 
microscopie optique. 

5 devaluation des proprietes cicatrisantes des compositions 

trophiques est realisee par analyse histologique des coupes et observation de 
la reparation de Tepithelium au niveau de la lesion induite par le scalpel. La 
localisation des lesions est effectuee par marquage a I'encre de Chine a la 
Surface IJes "epitTVeiruTTis * de ~cornee~avant d^ffectuer-la -coupe-Wstologique- 

10 (coupe transversale de 1'epithelium). 

^interpretation histopathologique des coupes prend en compte 
I'epaisseur et la r6gularit6 du tissu epithelial ainsi que la morphologie, la 
cohesion et la capacite des cellules a proliferer apres le traumatisme opere. 

Des photographies etablissent, pour chaque condition, les coupes 

15 transversales des epitheliums realisees aux differentes etapes du traitement. 

Dans le cas du Temoin (non traite, non agresse), on observe, au 
2 dme jour de culture, un epithelium vivace compose de 6 a 7 couches de 
cellules, regulieres dans leur forme (aspect pavimenteux), jointives. Au 7* me 
jour de traitement, on observe un epaississement de Tepithelium forme d'une 

20 dizaine de couches de cellules, toujours jointives et regulieres. On note la 
presence d'une couche keratinisee en surface. 

Dans le cas du traitement avec la composition trophique selon 
tableau 2, on observe, sur la photographie prise au 2 dme jour, ia lesion realisee 
au niveau de ('epithelium mettant a nu le support membranaire. De part et 

25 d'autre de la plaie, Tepithelium est vivace. II n'y a pas de keratin isation. Au 4^ me 
jour, on observe une recolonisation cellulaire du support. L'epithelium comporte 
3 a 4 couches de cellules dont certaines sont en division. Au 7 6me jour de 
traitement, on observe au niveau du repere realise a I'encre de Chine, un 
epithelium repare, continu, forme de plusieurs couches de cellules relativement 

30 regulieres (d'aspect plus arrondi que dans le cas du Temoin), non necrosees. 
On note la presence d'une zone de keratinisation dans les couches 
superficielles. 

Dans le cas du traitement avec une solution saline tamponnee 
(PBS), on visualise au 2 6me jour la zone lesee marquee par une perte de 
35 substance importante au niveau de I'epithelium. Au 4 6me jour, ['epithelium se 
reconstitue, compost seulement d'une a deux couches de cellules arrondies. 
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Au 7 6me jour, I'epithelium est repare, constitue de 5 a 6 couches de cellules, 
d'aspect arrondi, turgescentes pour certaines, avec la presence de vacuoles. 

Dans les conditions experimental ainsi definies, la composition 
trophique permet la reconstitution d'un epithelium de cornee humain 
5 prealablement lese. L'epithelium repare est continu, vivace, pluristratifie, 
compose de cellules jointives et regulieres. 

L'application d'une solution saline tamponnee permet egalement 
une reparation de I'epithelium. Celui-ci n'est cependant forme que de 3 a 4 
couches de cellules, temoin d'une regeneration inferieure a celle observee 
10 avec la composition trophique. D'autre part, les cellules sont arrondies avec 
presence de nombres vacuoles. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition trophique en milieu aqueux comprenant une base 
nutritive complexe, constitute, au moins par une multiplicity d'acides amines, 
des vitamines, des oligo-elements, et des sels metalliques, ladite base excluant 
tout facteur de croissance cellulaire, tout extrait biologique d'origine animale ou 
cellulaire, et tout principe actif therapeutique, ladite composition Stent 
caracterisee "en ce que : 

- outre la base nutritive complexe, elle est constitute par un 
inhibiteur des collagenases de I'epithelium corneen chez I'homme ou I'animal, 
et par un promoteur de la synthese du neocollagene ; 

- elle est formulee, avec la base nutritive complexe, pour etablir 
un pH compris entre 7,3 et 7,5 et une osmolarite comprise entre 300 et 350 m 

15 Osm. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que 
I'inhibiteur des collagenases est choisi dans le groupe constitue par la cysteine, 
la N-acetyl cysteine, et le sel de calcium de I'EDTA. 

3. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que 
10 I'inhibiteur des collagenases est la N-acetyl cysteine. 

4. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que 
I'inhibiteur des collagenases represente au maximum 5 %, et de preference 
entre 0,05 et 0,5 % en poids de ladite composition. 

5. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
:5 promoteur de la synthese du neocollagene est la proline ou I'hydroxyproline. 

6. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
promoteur de la synthese du neocollagene represente au maximum 0,5 %, et 
de preference 0,004 % en poids de ladite composition. 

7. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle 
0 comprend de I'acide hyaluronique, et/ou un sel de I'acide hyaluronique, dans 

une proportion ponderale totale de la composition, au plus egale a 0,1 %, et de 
preference egale a 0,07 %. 

8i Composition selon la revendication 1," caracterisee en ce qu'elle 
comprend un conservateur, dans une proportion ponderale de la composition, 
au plus egale a 0,0001 %. 
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1. Composition trophique en milieu aqueux comprenant une base 
5 nutnt.ve complexe, ladite base etant e.le-meme constitute au mo s par une 
mu „ d-acides amines, des vitamines, des ongo-elementH des se,s 
me al« ques a .'exclusion de tout facteur de croissance ce.lulai r ; tout ex*a* 
bjo.og.que d'origine anima.e ou ce.lulaire, et tout principe actif the apL'q e 
ladrte composition etant caracterisee en ce que : nerapeut.que, 

3 h oc i. / ^ ' a baSe nUtritiVe com P |e ><e, elle comprend un inhibiteur 
des co lagenases de .'epithelium corneen chez .'homme ou ranima et pafun 
promoteur de .a synthese du neocollagene ; P 

- elle est formulee, avec la base nutritive complexe pour etabl.T 
un pH compris entre 7,3 et 7,5 et une osmolarite comprise entre 300 et slot 

nnhibiteurdesS^ ~— *" ~ ^ 

ia Mo '*. i * . . ,dyenases est cno,s » dans le groupe constitue par la cysteine 
la N-acetyl cysteine, et le sel de calcium de I'EDTA. cysteine, 

l>inhih t m' C ° i mp0Slti0n se,on ,a revendication 1, caracterisee en ce que 
I mh.b.teur des collagenases est la N-acetyl cysteine. 

I'inhihif h * C °7 0Slti0n Se,on ,a revendication 1, caracterisee en ce que 

^^^^"T re ~ e " maXlmUm 5 % ' 6t de ^ e 
entre 0,05 et 0,5 % en poids de ladite composition. 

nm™, I' 1 Comp ° sition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que le 
promoteur de ,a synthese du neocollagene est ,a proline ou rhydroxy Pro |ine 

D r™™,„ w p° mp05ition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
promoteur de la synthese du neocollagene rapresente au maximum 0 5 % * 
de preference 0,004 % en poids de ladite composition. 

7. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce ou'elle 
comprend de I'acide hyalurcnique, et/ou un sel de Tacide hyaluronique dans 

=r g n a,x ra ; r ,e de ,a — ■ - -» «J * - 

comn^nH 8 ' C ° mp0sition S6ton la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle 
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REVENDICATIOWS 

1. Composition trophique en milieu aqueux comprenant une base 
5 nutritive complexe, ladite base etant elle-meme constitute au moins par une 

multiplicity d'acides amines, des vitamines, des oligo-elements, et des sels 

metalliques, a I'exclusion de tout facteur de croissance cellulaire, tout extrait 

biologique d'origine animale ou cellulaire, et tout principe actif therapeutique, 

ladite composition etant caracterisee en Tee que : 
10 - outre la base nutritive complexe, elle comprend un inhibiteur 

des collagenases de I'epithelium comeen chez I'homme ou I'animal, et par un 

promoteur de la synthese du neocollagene ; 

elle est formulee, avec la base nutritive complexe, pour etablir 

un pH compris entre 7,3 et 7,5 et une osmolarite comprise entre 300 et 350 m 
15 Osm. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que 
I'inhibiteur des collagenases est choisi dans le groupe constitue par la cysteine, 
la N-acetyl cysteine, et le sel de calcium de I'EDTA. 

3. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que 
20 I'inhibiteur des collagenases est la N-acetyl cysteine. 

4. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que 
I'inhibiteur des collagenases represente au maximum 5 %, et de preference 
entre 0,05 et 0,5 % en poids de ladite composition. 

5. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que le 
25 promoteur de la synthese du neocollagene est la proline ou I'hydroxyproline. 

6. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que le 
promoteur de la synthese du neocollagene represente au maximum 0,5 %, et 
de preference 0,004 % en poids de ladite composition. 

7. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle 
30 comprend de I'acide hyaluronique, et/ou un sel de I'acide hyaluronique, dans 

une proportion ponderale totale de la composition, au plus egale a 0,1 %, et de 
preference egale a 0,07 %. 

8. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle 
comprend un conservateur, dans une proportion ponderale de la composition, 

35 au plus egale a 0,0001 %. 
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REVENDICATIONS 

1 Composition trophique en milieu aqueux comprenant une base 
5 nu rifve complexe, ladite base etant e.le-meme constitute au moins par une 
mutiplicite dacides amines, des vitamines, des oligo-elements, et des sels 
metafiles, a .'exclusion de tout facteur de croissance cellulaire, tout extrait 
b.olog.que d'origine animale ou cellulaire, et tout principe actif therapeutique 
ladite composition etant caracterisee en ce que : ' 
10 - outre la base nutritive complexe, elle comprend un inhibiteur 

des collagenases de .'epithelium corneen chez I'homme ou .'animal, et par un 
promoteur de la synthese du neocollagene ; 

- elle est formulee, avec la base nutritive complexe, pour etablir 
15 Osm COmPriS ^ ^ OSm ° larite com P rise entre 300 et 350 m 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que 
.nh,brteur des collagenases est choisi dans le groupe constitue par la cysteine 
la N-acetyl cysteine, et le sel de calcium de I'EDTA. 

on ... u-k-* , 3 ' C ° mposition selon la revendication 1, caracterisee en ce que 
20 I inhibiteur des collagenases est la N-acetyl cysteine. 

4. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que 

l™ U , r d t e n % C « ases re P r6sente au maximum 5 %, et de preference 
entre 0,05 et 0,5 % en poids de ladite composition. 

5. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
promoteur de la synthese du neocollagene est la proline ou I'hydroxyproline 

6. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
promoteur de la synthese du neocollagene represente au maximum 0,5 % et 
de preference 0,004 % en poids de ladite composition. 

7. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle 
comprend de I'acide hya.uronique; et/ou un sel de I'acide hyaluronique dans 
une proportion ponderale totale de la composition, au plus egale a 0,1 % et de 
preference egale a 0,07 %. 

8. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle 
comprend un conservateur, dans une proportion ponderale de la composition 

35 au plus egale a 0,0001 %. imposition, 



25 



30 
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9. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce que le 
conservateur est le polyhexanide ou polyhexamethylene blguanlde. 

10. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce qu'elle 
5 repond a la formule decrite par le Tableau 2 dans la description. 

11. Utilisation d'une composition selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 9, en tant que medicament, par exemple en ophtalmologie 
ou contactologie, chez I'homme ou I'animal. 

~~ "127'IVIediCamerTt, iraract^rrser en ce qu J f|-comprend une composition — 

10 selon I'une quelconque des revendications 1 a 9, sous forme liquide, ou sous 

forme seche, c'est-a-dire pour reconstitution avec un milieu aqueux. 

13. Medicament sous forme liquide, pour application locale au 

contact exterieur de la cornee, chez I'homme ou I'animal, caracterise en ce qu'il 

comprend une composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 10. 
15 14. Medicament selon la revendication 13, caracterise en ce qu'il 

est sous la forme de gouttes, ou de larmes regenerates, ou de gouttes de 

confort, ou de collyre, ou de solution. 

15. Solution de confort pour application locale au contact exterieur 
de la cornee, chez I'homme ou chez I'animal, caracterisee en ce qu'elle 

20 comprend une composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 10. 

16. Utilisation d'une composition selon I'une quelconque des 
revendications 1a 10, pour la conservation de pieces ou protheses, par 
exemple lentilles de contact, agencees pour venir au contact par I'exterieur de 
la cornee oculaire, chez I'homme ou I'animal. 

25 17. Solution pour la conservation, le stockage, ou le transport de 

pieces ou protheses, par exemple lentilles de contact, agencees pour venir au 
contact par I'exterieur de la cornee oculaire, chez I'homme ou I'animal, 
caracterisee en ce qu'elle comprend une composition selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 10. 

30 18 - Utilisation d'une base nutritive complexe en milieu aqueux, 

constitute au moins par une multiplicite d'acides amines, des vitamines, des 
oligo-elements, et des sels metalliques, ladite base excluant tout facteur de 
croissance cellulaire, tout extrait biologique d'origine animale ou cellulaire, et 
tout principe actif medicamenteux, en tant que medicament ophtalmologique. 
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9. Composition selon la revindication 8, caracterisee en ce que le 
conservateur est le polyhexanide ou polyhexamethylene biguanide 

10. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce qu'elle 
5 repond a la formule decrite par le tableau suivant : 



NBRE 
LIGNE 



10 



11 



12 
13 



14 



15 



16 



17 



18 



19 



20 



21 



22 



23 



24 



25 



26 
27 



28 
29 



30 



DENOMINATION 
INTERNATIONALE 
NOMENCLATURE 

COSMETIQUE 
INGREDIENT (NOM 
INC!) 



EAU 



CHLORURE DE 
SODIUM 



GLUTAM1NE 



CONCENTRATION 
En mg/l 



SODIUM BICARBONATE 



GLUCOSE 



ARGININE HCL 
3UD1UM ACETATE 



DISOD1UM PHOSPHATE 



LEUCINE 



SERINE 



CHLORURE DE Mp 



CHLORURE DE K 



VALINE 



SODIUM PYRUVATE 



LYSINE HCL 



HISTIDINE HCL 



CYSTEINE HCL 
ADENINE 



THREONINE 



CHLORURE DE Ca 



INOSITOL 



ACIDE GLUTAMIQUE 



ASPARAGINE 



METHIONINE 



TYROSINE 



PHENYLALANINE 



TRYPTOPHANE 



ALANINE 



GLYCINE 
ISOLEUCINE 



6800 



1754,4 



1160 



1080 



421,4 



300 



284 
131.2 



126,1 



120,0 



112 



54 



50 



42 



24 



24 

20,05 



18 



14,8 
14,2 



13,5 



11,7 



10,0 



9,3 



9,2 



NBRE 
LIGNE 



31 



32 



33 



34 



35 
36 



37 



38 



39 



40 



41 



42 



43 



44 



45 



46 



47 



49 



50 



51 



52 



53 



DENOMINATION 
INTERNATIONALE 
NOMENCLATURE 

COSMETIQUE 
INGREDIENT (NOM 
INCQ 



ACIDE_ASPARTIQUE 



JSODIUM SULFATE 



SULFATE FERREUX 



ACIDE FOLIQUE 



THYMIDINE 



CYANOCOBALAMINE 



CALCIUM 
PANTOTHENATE 



THIAMINE HCL 



ACIDE THIOCTIQUE 



ZINC SULFATE 



SODIUM SILICATE 



PYRODIXINE HCL 



NIACINAMIDE 



RIBOFLAVIN 



BIOTIN 



SULFATE DE CUIVRE 



AMMONIUM 
MOLYBDATE 



AMMONIUM VANADATE" 



CHLORURE DE Mn 
HYALURONATE DE 
SODIUM 



CONCENTRATION 
En mg/l 



POLYHEXANIDE ou 
POLYHEXAMETHYLENE 
BIGUANIDE 



^ACETYL-CYSTEINE 



HYDROXYPROLINE ou 
PROLINE 



3,4 



0,003 



0,8 



0,73 



0,41 



0,3 



0,3 



.0,144 



0,142 
v0,06. 



0,04 
j 0,3 



0,02 



/0.003 



0,00120 



0,003 



0,00002 



.70 



0.1 



500 



35 



10 



15 



11 . Composition seion Tune quelconque des revendications 1 a 10 
pour ut ,sat,on comma medicament, par exempie en ophtaimologie ou 
contactologie, chez I'homme ou I'animal. 

12. Medicament, caracterise en ce qu'il comprend une composition 

ZZ Zl r: ^ rerendicatio - 1 * 10. sous forme liquide. ou sou" 
forme seche, c'est-a-dire pour reconstitutron avec un mi.ieu aqueux 
^ont^.vt' 13 * M f d ; Cament SOUS forme 'We. pour application locale au 

com^nT 6 COm66, *" '' h0mme °" |,animal ' «««*« ce qu'i. 
comprend une composition selon rune quelconque des revendications 1 a 10 
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9. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce que le 
conservateur est le polyhexanide ou polyhexamethylene biguanide. 

10. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce qu'elle 
5 repond a la formule dScrite par le tableau suivant : 



NBRE 
- LIGNE 


DENOMINATION 
INTERNATIONALE 
NOMENCLATURE 

COSMETIQUE 

INGREDIENT (NOM 
INCI) 


CONCENTRATION 



Enrrig/I 


1 


EAU 


Q.S.D. 


2 


CHLORURE DE 
SODIUM 


6800 


3 


GLUTAMINE 


1754.4 


4 


SODIUM BICARBONATE 


1160 


5 


GLUCOSE 


1080 


6 


ARGININE HCL 


L 421.4 


7 


SODIUM AGE I ATE 


300 


8 


DISODIUM PHOSPHATE 


284 


9 


LEUCINE 


131,2 


10 


SERINE 


126,1 


11 


CHLORURE DE Mq 


120,0 


12 


CHLORURE DE K 


112 


13 


VALINE 


70,3 


14 


SODIUM PYRUVATE 


55 


15 ! 


LYSINE HCL 


54 


16 


HISTIDINE HCL 


50 


17 


CYSTEINE HCL 


42 


18 


ADENINE 


24 


19 


THREONINE 


24 


20 


CHLORURE DE Ca 


20,05 


21 


INOSITOL 


18 


22 


ACIDE GLUTAMIQUE 


14,8 


23 


ASPARAGINE 


14,2 


24 


METHIONINE 


13,5 


25 


TYROSINE 


11.7 


26 


PHENYLALANINE 


10,0 


27 


TRYPTOPHANE 


9,3 


28 


ALANINE 


9.2 


29 


GLYCINE 


7,6 


30 


ISOLEUCINE 


6.0 



KIDDC 

NbKt 
LIGNE- 


DENOMINATION 
INTERNATIONALE 
NOMENCLATURE 

COSMETIQUE 

INGREDIENT (NOM 
INCI) 


CONCENTRATE W 
En mn/i 

»—i in iy/ 1 


31 


ACIDE ASPARTIQUE 


4,0 


32 


SODIUM SULFATE 


3.4 


33 


SULFATE FERREUX 


0,003 


34 


ACIDE FOLIQUE 


_ 0.8 


35 




0,73 


36 


CYANOCOBALAMINE 


0,41 


37 


CALCIUM 
PANTOTHENATE 


0,3 


38 


THIAMINE HCL 


0,3 


39 


ACIDE THiOCTIQUE 


l_ 0.3 


40 


ZINC SULFATE 


0,'144 


41 


SODIUM SILICATE 


0.142 


42 


PYRODIXINE HCL 


0,06 


43 


NIACINAMIDE 1 


0.04 


44 


RIBOFLAVIN 


0.3 


45 


BIOTIN 


0,02 


46 


SULFATE DE CUIVRE 


0,003 


47 


AMMONIUM 
MOLYBDATE 


0,00120 


48 


AMMONIUM VANADATE 


0,003 


49 


CHLORURE DE Mn 


0,00002 


50 


HYALURONATE DE 
SODIUM 


70 


51 


POLYHEXANIDE ou 

POLYHEXAMETHYLENE 

BIGUANIDE 


0,1 


52 


N-ACETYL-C YSTE 1 NE 


500 


53 


HYDROXYPROLINE ou 
PROLINE 


35 



10 



11. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 10, 
pour utilisation comme medicament, par exemple en ophtalmologie ou' 
contactologie, chez I'homme ou I'animal. 

12. Medicament, caracterise en ce qu'il comprend une composition 
selon I'une quelconque des revendications 1 a 10, sous forme liquide, ou sous 
forme seche, c'est-a-dire pour reconstitution avec un milieu aqueux. 

15 13 - Medicament sous forme liquide, pour application locale au 

contact exterieur de la cornee, chez I'homme ou I'animal, caracterise en ce qu'il 
comprend une composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 10. 
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9. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce que le 
conseivateur est le polyhexanide ou polyhexamethylene biguanide. 

10. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce qu'elle 
5 repond a la formule decrite par le tableau suivant : 



NBRE 
LIGNE 


DENOMINATION 
INTERNATIONALE 
NOMENCLATURE 

COSMETIQUE 
INGREDIENT (NOM 
INCI) 


CONCENTRATION 
En mg/l 


1 


EAU 


q.s.p. 


2 


CHLORURE DE 
SODIUM 


OOUU 


3 


GLUTAMINE 


1754,4 


4 


SODIUM BICARBONATE 


_ 1160 


5 


GLUCOSE 


1080 


6 


ARGININE HCL 


L 421,4 


7 


SODIUM APPTATP 


300 


8 


DISODIUM PHOSPHATE 


284 


9 


LEUCINE 


131,2 


10 


SERINE 


126,1 


11 


CHLORURE DE Mq 


120,0 


12 


CHLORURE DE K 


112 


13 


VALINE ~~ ] 


70.3 


14 


SODIUM PYRUVATE 


55 


15 


LYSINE HCL 


54 


16 


HISTIDINE HCL 


50 


17 


CYSTEINE HCL 


42 


18 


ADENINE 1 


24 


19 


THREONINE 


24 


20 


CHLORURE DE Ca 


20.05 


21 


INOSITOL 


18 


22 


ACIDE GLUTAMIQUE 


14.8 


23 


ASPARAGINE 


14.2 


24 


METHIONINE 


13,5 


25 


TYROSINE T 


11.7 


26 


PHENYLALANINE 


10,0 


27 


TRYPTOPHANE 


9.3 


28 


ALANINE 


9,2 


29 


GLYCINE 


7 r 6 


30 


ISOLEUCINE 


6.0 



NBRE 
LIGNE 


DENOMINATION 
IN 1 fcKNATIONALE 

WflMPMPI ATI IDC 

n Um c IM L* LAI U RE 
COSMETIQUE 

INIfSRPniPMT /KIOKfl 

iiMurvcuitrj J \rJ(JtvJ 
INCI) 


CONCENTRATION 
En mg/I 


31 


ACIDE ASPARTIQUE 


4,0 


32 


oUUiUM oULrATb 


3,4 


33 


Ol II CATC CCDDCI IV 


0,003 


34 


ACIDE FOLIQUE 


0,8 


35 


THYMIDINE 


u, / O 


36 


CYANOCOBALAMINE 


0,41 


37 


CALCIUM 
PANTOTHENATE 


0,3 


38 


THIAMINE HCL 


0,3 


39 


ACIDE THIOCTIQUE 


0.3 


40 


ZINC SULFATE 


0.144 


41 


SODIUM SILICATE 


0,142 


42 


PYRODIXINE HCL 


C 0,06 


43 


NIACINAMIDE 


- 0,04 


44 


RIBOFLAVIN 


0,3 


45 


BIOTIN 


0,02 


46 


SULFATE DE CUIVRE 


0.003 


47 


AMMONIUM 
MOLYBDATE 


: 0,00120 


48 


AMMONIUM VANADATE 


0,003 


49 


CHLORURE DE Mn 


0,00002 


50 


HYALURONATE DE 
SODIUM 


70 


51 


POLYHEXANIDE ou | 

POLYHEXAMETHYLENE 

BIGUANIDE 


0.1 


52 


N-ACETYL-CYSTEINE 


500 


53 


HYDROXYPROLINE ou 
PROLINE 


35 



10 



15 



11. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 10, 
pour utilisation comme medicament, par exemple en ophtalmologie ou 
contactologie, chez I'homme ou I'animal. 

12. Medicament, caracterise en ce qu'il comprend une composition 
selon I'une quelconque des revendications 1 a 10, sous forme liquide, ou sous 
forme seche, c'est-a-dire pour reconstitution avec un milieu aqueux. 

13. Medicament sous forme liquide, pour application locale au 
contact exterieur de la cornee, chez I'homme ou I'animal, caracterise en ce qu'il 
comprend une composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 10 
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19. Utilisation d'une base nutritive complexe en milieu aqueux, 
constitute au moins par une multiplicity d'acides amines, des vitamines, des 
oligo-elements, et des sels metalliques, ladite base excluant tout facteur de 
croissance cellulaire, tout extrait biologique d'origine animale ou cellulaire, et 
tout principe actif medicamentaux, en tant que produit pour le stockage, le 
transport et la mise en ceuvre de pieces, par exemple lentilles de contact, 
destinees a venir au contact de I'ceil. 



19 
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15 



14. Medicament selon la revendication 13, caracterise en ce qu'il 
est sous la forme de gouttes, ou de larmes regenerates, ou de gouttes de 
contort, ou de collyre, ou de solution. 

15. Solution de contort pour application locale au contact exterieur 
de la cornee, chez I'homme ou chez I'animal, caracterisee en ce qu'elle 
comprend une composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 

16. Utilisation d'une composition selon Tune quelconque des 
revend,cat,ons 1a 10, pour la conservation de pieces ou protheses par 
exemple lenti.les de contact, agencees pour venir au contact par ,'exterieur de 
la cornee oculaire, chez I'homme ou I'animal. 

nuw. 17 h So,ution Pour la conservation, le stockage, ou le transport de 
P«obb ou pro heses, par exemple lentil.es de contact, agencees pour venir au 
contact par I'exterieur de ,a cornee oculaire, chez I'homme ou Tanim" 
caractensee en ce qu'el.e comprend une composition selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 10. H e 
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14. Medicament selon la revendication 13, caracterise en ce qu'il 
est sous la forme de gouttes, ou de larmes regenerates, ou de gouttes de 
confort, ou de collyre, ou de solution. 

15. Solution de confort pour application locale au contact exterieur 
5 de la cornee, chez I'homme ou chez I'animal, caracterisee en ce qu'elle 

comprend une composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 10 

16. Utilisation d'une composition selon rune quelconque des 
^ en ^^ 

exemple lentilles de contact, agencees pour venir au contact par rexterieur de 
10 la cornee oculaire, chez I'homme ou I'animal. 

17. Solution pour la conservation, le stockage, ou le transport de 
p.eces ou protheses, par exemple lentilles de contact, agencees pour venir au 
contact par rexterieur de la cornee oculaire, chez I'homme ou I'animal 
caractensee en ce qu'elle comprend une composition selon I'une quelconque 

15 des revendications 1 a 10. 
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est sou, Jf' M ^ iCament Sel0n la indication 13, caracterise en ce qui. 
est sous la forme de gouttes, ou de larmes regenerates, ou de gouttes de 
confort, ou de collyre, ou de solution. aounes oe 

de la com! 5 ' TTk * aPPliCa " 0n locale au «•*■* «Mftour 

LIT Z ° U Ch62 '' animal ' ^racterisee en ce qu'elle 

comprend una oojnpo** seion rune quelconque des revendications 1 TlO 

Pieces ou omth^f °" " C ° nserva,fon ' te ou la transport de 

— rrtr pour venir au 




BREVET D'INVENTION 



[MSSSHEEr lMSTfFUT 

NATIONAL DE 
LA PROPRIETE 
INDUSTRIELLE 

Designation de Finventeur 



Vos references pour ce dossier 


DOG/SLVBR041025 


N°D T ENREG!STREMENT NATIONAL 




TITRE DE L'INVENTION 




Composition trophique en milieu aqueux, et ses applications, notamrnent en | 
opthalmologle 


LE(S) DEMANDEUR(S) OU LE(S) 
MANDATAIREfS): 


Dominique GUERRE 




DESIGNE(NT) EN TANT QUM N VENTED R(S): 


Inventeur 1 _ — 


Nom 


THOREL 


Prenoms 


Jean-Noel 


Rue 


3 rue La Rochelle 


Code postal etville 


75014 PARIS 


Societe d'appartenance 




Inventeur 2 . . — 


Nom 


GATTO I 


Prenoms 


Hugues 


Rue 


1 , Rue du Plan de Castres 


Code postal et ville 


06570 SAINT-PAUL 


Societe d'aoDartenance 






DATE ET SIGNATURE(S) DU (DES) 
DEMANDEUR(S) OU DU MANDATAIRE 




Signe par: 


Dominique GUERRE 

^7^-^ Dominique GUERRE 

CPI 921104 


Date 


£*Tdec. 2002 



La loi n°7B-17 du 6 janvier 1978 relative a Pinformatique aux fichiers el aux liberies s'applique aux reponses faites a ce formulaire. 
Elle garanUt un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concemant aupres de HNPI. 



A IA 



PCT/FR2003/00391 7 



